Specificity of nephritogenic antibodies : an experimental study by Bagchus, Wilhelmina Maria
  
 University of Groningen
Specificity of nephritogenic antibodies
Bagchus, Wilhelmina Maria
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1986
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Bagchus, W. M. (1986). Specificity of nephritogenic antibodies: an experimental study. s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.
Download date: 12-11-2019
, r c  i q  n .  h i c t o l m i c : l
-is nodel ressnb]e those
'n rm.  Th ic  rn im:c  fo rm o f
SA[.ÍH\]VATTI}G
De rnechan-isnen rran j:nnuun-ccÍrp1ex fo::natie en l-ocafisatie viorden in
experjjïpntel-e npdel,l-en bestudeerd. Veef aandacht is besteed aan de
risico's van innuun-ccÍrplexen in de n-ier, in situ gevorÍrd ot vanujt de
n i v ' n r l : f i o  a f n a z a ] -
In dit proefsch-rift worden twee experirrentele nr:del-len beschr:evenf
\.{aa-rvan aangencrnen vrcrdt dat zij pendanten zijn van hiÍÍEne rnembraneuze
nephritis: de autologe (ÀIC},l) en heterologe (HICf\l) irnrmr:n-ccnplex
glcÍr€rul-onephritis. In beide npdeflen zijn antiJ-ichan€n aanwezig,
gericht tegen antigenen var de borstefzoom van de proxi:nale tubufus
van de ratterlier. Deze antilicharÍen hebben nephritogene eigenschappen
vanviege hun verrrngen cm een antigeen op de glcÍrerulaire epitheelcel te
herkennen. Naast hunxrral-e j:nrmrdteit vanwege borstel-zocrn antifichalren
wordt aan cel-l-ul-aire j:nrmniteit voor de regul-atie van de i:nrmun
respons een steeds grotere rol toegel<end jl deze nicdel]en.
In hoofdstuk tvlee wcrdt een mcgelijk nndel aangeboden voor de
regulatie via specifieke antigeen herkennende celfen en antilichaaÍn
herkennende cell-en ix ÀfCN.
nê hmfdqfrr lz lron ? 4 (  on Á l 'eenhri  i r ron da el .gi  f  ic i  l -  êi tên^-*^ aanhrezrg
in hetero I oge anti-borstef zocrn antilichanen, dwz . de karakterisatie van
de verschil-Iende specificiteiten, de kara-lcterisatie van de
delerÍrLinanten waar zij tegen gericht zijn, en de bi jdrage van elke
specificiteit aan furrn-run-ccnpfex l-ocal-isatie in HICll,
Vanviege de aanwezigheid van anti-thyrocyten antistoffen jrr
heterologe anti-borstel-zo<xn antistof f en werd de nepirritogeniciteit van
anti-thlzniocyten antistoffen onderzocht. De gegevens Nerover vrorden
verrrpLd in de hoofdstukken 7, 8, 9 en 10.
Hoofdstuk twee beschrijft de aantalleÍr thyrocyten die reageren net
een antifichaam dat gericht is tegen het pa.thogenetische antigeen van
de Hqmnn nephritis/dÍd"2. @ 330, zoals waargencrlen net behulp van
inrm:no-fl-uoresc€ntie nr-icroscopie (IF). fr \,!erd aangetoond dat jrr
dieren ÍrÊt AICN een afnane il circulerende anti-FxlÀ antilichalren
sanenval-t Ípt een toenaÍrE in het aantaL GP 330 dragende thlÀnccLten. In
dieren die relatief resistent zijn voor de irductie van ÀIG{ worden
naar verhoudirg ÍEer GP 330 dragende thyrocyben waargencÍren dan in
pge I21
voor AICIi gevoelige stamen. De hypothese wordt aangedragen dat deze
GP 330 dragende ceflen suppressor cel-len zijn die de jrnrn-nrn-respons in
AICN reguleren door rniddel- van een antigeen receptor die een id-ioQ4n
draagt dat lijk. op GP 330.
Hoofdstuk 3 beschrijft de waarnaning van tweeledige specificiteit jn
zo'nel konijne-anti-borstel-zocrn antilicharen als ook in konijne- anti-
thymccyten antilichanen, aangetoond met behulp van respectivelijk:
qrtoto)ciciteit/ ïF en }4[F-assa]rs.
In hoofdstuk 4 wordt beschrerren dat antifichanen die ge-elueerd zijn
uit nieren van ratten net HfCN zorref anti-borstel-zocrn afs anti-T
specificiteit bezitten. Dit duidt op een nngelijke rof voor deze anti-
T specificiteiten in i:rmuun-ccnpl-ex fo::natie in IÍICN. Irrn:no-absorptie
net rattehart vileefsel- verwijderde de anti-T specificiteit, waarna
all-een anti-borstelzocrn antil-ichalren overbleve!'r, waa-rvan net befrulp
van jÍrnunoblottjrg bleek dat ze gericht waren tegen een antigeen net
een Mhl van 330 kD. De anti-T cel- antil-ichanen werden ge-eJ-ueerd uit
rattehart weefsel dat gebruiJcb \das voor irrmuno-absorptie.
Irnrunoblotting toonde aan dat deze antil-ichaÍÍen een antigeen herkenden
Íet een MI,'l van 90 kD. Perfusie (IF) en in vitro incubatie experirrenten
(ïF en IEM) op stukjes nier toonde aan dat l-ocalisatie langs de
glcnerulaire capillaire wand (C{W) a,fleen veroorzaalct werd door de
anti-GP 90 specificj-teit in antj--h<lA antilicharen.
Vol-gens de literatur:r echter was GP 330 het pa.thogenetische antigeen
in Heynnn nephritis, Daarcrn werden polyclornle anti-f*lÀ antil-ichanen
vergeleken net npnoclonale antilichanen (},Íoab) tegen GP 330 en cP 90
en Íret polyclornle antilichanen gericht tegen gezuiverd GP 330,
Vergeli jking van de irrmuno-histologische kleuringspa.tronen van deze
antilicharen op llnphoide origanen gaf aan dat de anti-T specificiteit
hetzelfde antigeen herkende al-s anti-GP 90 l,Íoab. Deze resultaten
bevestigden de eendqe imunoblotting o<perinenten en worderr vet:tel-d
in hoofdstuk 5.
Een nngelijke nol voor ischasnia fur de localisatie van antilictnnen
verd uitgesl-oten door de perfusi-e eq)erinenten te herhalen jn het
gecontroleerde nier perfusie systean. De resultaten wa:ren dezeLfde:
dvrz. geen local-isatie van anti-GP 330 antilichanen en een duidelijke
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local-isatie van anti-GP 90 en anti-Fx1À antil-ichanen. Intraveneuze
tivt iniectie wan kleine hoeveelheden anti-GP 330 leidde tot
focal-isatie langs de C,CW. Iv injectie van anti-GP 90 antifichanen
vertoonde slechts dan localisatie wameer aanzienl-i jke hoeveelheden
gebruikt werden. Een rof van anti-GP 90 antilicharen in de locafisatie
van anti-GP 330 artilicharren werd uitgesl-oten door alternerende
perfusie en perfusie van nrengsels van deze antilichanen. Systan-i-sche
toediening van polyclornfe en nonoclonale arti-GP 90 antilichalren
gevoJ-gd door perfusie van anti-GP 330 veroorzaakte geen focalisatie
van deze antil-ichanen, Deze gegevens sfuiten een r^ol- uit voor anti-GP
90 antilichanen en bevestigen de rol van anti-CP 330 antilichanen irr
ICx vorning jx HICN. De afvezigheid van aantoonbare locafisatie van
anti-{lP i30 na nerfrrsie ex vivo zou kunnen betekenen dat deze
antifichanren noeten crossfinken. ÀrguÍenten voor zo'n nechanisnre
worden in hoofdstuk 6 qeqeven.
Heterofoge antilichamen tegen thlznoqrten werden genaalrt crn deze
anti-thynocten activiteit te vergelijken net de anti-T activiteit i-n
anti-fk1À. Spoedig bleek dat hier sprake was van trvee verschil-l-ende
anti-T speci fi citeiten. Hos,el zorgwuldig geabsorbeerde anti-
thynocyten antilichamen bfurden aan de ratterlier, zouel in vitro als na
iv injectie, was het bindingspatroon duidelijk anders dan die velke
aangetoond \nras fiet anti-fk1À antilicharen. Bovendien Leidden deze
heterologe anti-thlznnqrten antifichaÍrên niet tot een nephritis. Deze
resultaten worden beschrerren in hoofdstuk 7.
De prirnaire nesangiale locaLisatie duidde op betrokkenhej-d van anti-
Thy 1 antilichanen, aangezien het Thy I antigeen aaru,ezig is op zoael
de thynncyten rÍErïbranen afs het nesangirm van de rat. Met behulp van
nr:nocl-onal-e anti-Thy 1 antilicharen rnerd onderzocht tegen
welkeccnponent van de ratteglcÍr€rul-us deze nmoclonafe anti-Thy 1
antifichanen waren gericht. Er !'rerd aangetoond zcruel net behulp van IF
en IB1, jn vitro en na perfusie e>< vivo, dat deze antil-ichanen een
antigeen herkenden dat jx het resangiun en in de GCW van de rat
aanwezig was. Deze resultaten worden beschrreven i-n hoofdstuk B.
In vivo todienjng van rel-atief klejrte hoeveelheden anti-Thy 1 }4oabs
vertoonde oruniddelijk focal-isatie van deze lt{oabs jrr de ratterLier. De
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inductie van een fulminante, nnar tijdelijke, nephritis bleek
afharkeli-jk te zijn van het gebruiJ< van ccÍrpl-srent activerende
subklassen van deze l,troabs. Deze neptrritis wordt geirritieerd door de
directe bi:rding van deze antilichanen aan het Ípsangium en de GBM van
de rat, gevolgd door activering van ccnplerent, en resangiale
veranderingen die leiden tot capillaire aneurlernata, l4esangiale
cel-prol-iferatie, proliferatie van de cell-en van het kapsel van EowÍmn,
en jnterstitiele infiltraten vprden op dag 14 waargencnen. De hoogte
van de protei-nurie en de beJ-angrijkste histologische veranderingen
waargenoilEn tijdens de eerste 14 dagen na iv hjectie worden il
hoofdstuk 9 beschreven.
@ het ul-trastructurele niveau blijlct lysis van de nesangiale cel-
het onderliggende pathogenetische necharrisnÊ te zijn. Dit leidt tot
loslatilg van de anJ<erpunten van de GBM in het niet neer bestaande
nesangir.rn, hetgeen leidt tot capillaire aneurysÍnata, ge\ro1gd door
nesangiale celproliferatie. Het mris IgG verclvrijnt snel-. In dit npdel
zi-jn zonel de proteirn:rie als de neplrritis tijdelijk. I'{a 10 weken
wordt sl-echts nesangial-e hlpercellulariteit waargenonen. Hosrel- op het
ul-trastructurele niveau coflageÍre vezels worden waargenclTen jrr het
resangiun is er geen histologisch berrijs van sclerose. De bevirdingen
jrt dit nndel lijken op die welke waargencnen zijn rn irjectie van ltrabu
Snake Vencrn. Deze unieke vorrn rran nephritis wcrdt beschrerren jrr
hoofdstuk 10.
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